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精神疾患は脳の機能障害に伴う精神及び行動の障害を呈する症状および疾
患の総称であり、医療機関で受診数の多い精神疾患には、うつ病、統合失調
症および双極性障害が挙げられる。これら精神疾患の共通症状の一つに記憶
機能の低下が認められる。精神疾患の発症機序は十分には明らかではなく、
遺伝要因と環境要因の双方が示唆されている。遺伝要因として、全ゲノム相
関解析（ G e n o me -w i de  a s s oc i a t i o n  s t u d y ;  GWA S）等により、疾患発症リスクを
増 加 さ せ る 原 因 遺 伝 子 お よ び 原 因 一 塩 基 多 型 （ Si n g l e  n u c l eo t i de  
po l y mo r p h i s m;  S N P）が複数同定されているが、発症への影響が示唆される環
境要因を踏まえた遺伝子解析が求められている。近年、精神疾患の環境要因
の一つに、栄養や食生活による影響が挙げられている。各栄養素が精神疾患
へ及ぼす影響が検討され、精神疾患患者は n -3 系多価不飽和脂肪酸やビタミ
ン B 群等の低下が報告されている。食生活では統合失調症で飽和脂肪酸の摂
取量が有意に多いという報告や、不飽和脂肪酸を豊富に含む地中海式食事に
より精神疾患罹患率が低下するという報告があり、食事が精神疾患に強く関
与していることが強く示唆されている。  
食 生 活 に よ る 健 康 状 態 を 反 映 す る 指 標 の 一 つ に 体 格 が あ る 。 B M I（ b o d y  
ma s s  i nd e x ;  体格指数）値は体格の指標であり、W H O（世界保健機構）の基
準では B M I が 3 0 以上となった状態を肥満症と定義している。肥満は複数の
疾病に対する危険因子であり、記憶機能の低下を引き起こすという報告もあ
る。肥満の原因も遺伝要因と環境要因の双方が示唆されている。肥満の遺伝
要因について近年 解析が進み、日本 および東アジア地 域での肥満におけ る
GWA S の結果、それぞれ複数の遺伝子多型（ S N P s）が肥満に影響する事が明
らかとなった。精神疾患と肥満症について双方向性の相関が臨床報告されて
いるが、そのメカニズムは明らかにはなっていない。近年、精神疾患と肥満
症に共通する遺伝子 F TO（ f a t  ma s s  an d  o b es i t y  a s s o c i a t ed）の存在が欧米を対
象とした研究で見出されたが、日本人に当てはまるか否かは不明である。  
そこで、本博士論文では、未だ研究報告のない日本人における精神疾患と
肥満の遺伝的メカニズムの解明を目的とし、日本ないし東アジア地域で BM I
増加および肥満症のリスク因子として報告される S N P s による精神疾患ない
し記憶機能への影響を検討した。すなわち、本研究の目的は、「肥満リスクを
増加させるアリルが精神疾患の発症および /あるいは記憶機能の低下に影響
する」という仮説の検証である。  
本博士論文の構成は、第 1 章  序論、第 2 章  実験方法、第 3 章  結果および
第 4 章  考察の全 4 章からなる。第 1 章では本研究の背景および導入として、
精神疾患、記憶機能、肥満に関する情報を整理し、その後精神疾患と肥満の
共通メカニズムについてこれまでの知見を概説した。第 2 章では本試験の実
験方法を記載した。本試験の試験対象は 1 6 2 4  名（男性 8 01 名、女性 8 2 3 名）
の精神疾患患者（内訳：うつ病 7 9 9 名、統合失調症 5 9 4 名、双極性障害 2 31
名の患者）、および 11 8 9  名の健常者（男性 4 0 4 名、女性 78 5 名）からなる。
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試験手順は国立精神・神経医療研究センターの倫理委員会による承認を受け、
被験者から採取した血液サンプルならびに臨床情報を用いている。被験者の
血液サンプルから D N A を抽出し、各 S N P s に対応する Ta q ma n プローブを用
いたリアルタイム P C R 法により S N P s を解析している。被験者の各 S N P s に
おける遺伝子型およびアリル型を同定し、各頻度について健常者と精神疾患
患者の差をカイ二乗検定で比較している。第 3 章では結果について記載した。
3 -1 節では、肥満症と関連する 2 0 個の S N Ps（ B M I 関連 S N Ps）が精神疾患に
及ぼす影響を調べている。 2 0 個の S N Ps の内の 3 つの S N Ps（ r s111 4 2 38 7，
r s 12 5 9 75 7 9 および r s6 5 4 82 3 8）については、遺伝子型あるいはアリル頻度が、
精神疾患患者と健常者では有意に異なっていた。 3 -2 節では上記の 2 0 個の
BM I 関連 S N P s と健常者サンプルの記憶機能との関連性を重回帰分析で調べ
た 。 記 憶 機 能 は ウ エ ク ス ラ ー 記 憶 検 査 改 訂 版  ( Wec h s l e r  M e mo r y  
Sc a l e -R e v i s ed ;  WM S -R )のスコアで調べている。健常者サンプルの W M S -R ス
コアでは 6 個の S N P s（ r s 111 42 3 8 7、r s 1 25 97 5 7 9、r s 2 8 15 7 5 2、r s 20 7 4 35 6、r s 47 7 6 97 0
お よ び r s 2 2 87 0 1 9） の 遺 伝 子 型 が 、 記 憶 機 能 に 有 意 な 影 響 を 及 ぼ し 、 か つ
r s111 4 2 38 7 と r s 1 2 5 97 5 7 9 は、上記 3 -1 節の精神疾患とも関連する S N P s であ
る。したがって、7 個の S N P s が、精神疾患と記憶機能に影響を及ぼすことを
初めて見出している。 3 -3 節では、本研究で使用した健常者の B M I が先行文
献と同様に、2 0 個の B M I 関連 S N P s と関連性があるか否か重回帰分析で調べ
ている。その結果 2 個の S N Ps（ r s 22 0 67 3 4 および r s111 4 2 38 7）についてのみ
再現性が認められている。  
 第 4 章では、第 3 章で得られた試験結果を考察し総括している。 4 -1 から
4 -3 節では、対応する 3 -1 節および 3 -2 節で精神疾患ないし記憶機能への影響
が認められた 7 個の S N P s の結果をまとめ、仮説との整合性および近傍の遺
伝子の機能への作用について論じている。実際 3 -1 節および 3 -2 節で有意な
差が認められた 7 個の S N P s の内、 4 個の  S N P s（ r s 65 48 2 3 8、 r s 2 81 5 7 5 2、
r s 20 7 4 35 6 および r s 22 8 7 01 9）で、本研究の仮説である「肥満リスクを増加さ
せるアリルが、精神疾患の発症および /あるいは記憶機能の低下に影響する」
に沿った結果が得られている。これらの S N P s については近傍遺伝子につい
て文献調査を行い、精神疾患ないし記憶機能への影響に関する報告を参考に
し、機能との関連性について深く議論している。例えば、r s2 8 1 57 5 2 は N E G R 1
遺伝子の近傍で、この遺伝子は視床下部に発現し、欠損で脳の体積減少や神
経突起伸展減少が報告されていることから、G アリルに比較して A アリル保
有者の記憶力低下との関連性などを述べている。このように、肥満と精神疾
患あるいは記憶機能について新たな遺伝的共通性を見出す事が出来、この分
野に大いに貢献する知見である。一方で、欧米で肥満及び精神疾患に共通す
る遺伝的リスクとして報告されている FTO 遺伝子上の S N Ps は本研究では有
意に影響しない。すなわち、本試験で精神疾患ないし記憶機能に影響する可
能性が見いだされた 4 個の S N P s は、全て欧米人ではその影響が報告されて
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いない初めての発見である。以上、本研究結果は日本人において、精神疾患
および記憶機能と肥満症に共通する遺伝的リスクの存在を初めて報告した結
果であり、更にそれは欧米人とは異なる日本人独自の遺伝子が関与する可能
性を明らかにしている。これらの知見は今後、肥満と精神疾患および記憶機
能については地域別や人種別の解析が必須であるという事を強く示唆してい
る。  
一方で、 4 -4 節では本研究の限界を論じ、先行文献と比較しサンプルが少
数例である旨、および検定の多重性の検討について記載することにより、将
来の展望を述べている。また、総括で、 S N P s が及ぼす BM I への影響に関す
る検討において、本研究では一部の S N Ps でしか先行研究の再現が認められ
ないと述べている。これは日本の母集団の違いであり、欧米の高度肥満の先
行研究と異なり、本研究で用いたサンプルは肥満症患者（ B M I ≥  3 0）が少数
例であった事が原因であると推定している。一方、 3 -3 節で有意差が認めら
れた 2  個の S N P s（ r s 22 0 6 73 4 および r s 111 4 2 38 7）は、 B M I が 3 0 未満の肥満
傾向状態でも日本人においては寄与している可能性が述べられている。結論
として、本研究は日本人における遺伝子多型研究において、 B M I への影響が
示唆される S N P s が精神疾患ならびに記憶機能にも影響を及ぼす事を報告し
た初めての事例である。  
 以上、本論文は日本人を対象とした SNPs の研究において、肥満と関わ
る SNPs の中で、今回初めて精神疾患並びに記憶機能に関連した SNPs を見
出すことに成功した。今後、本研究で有意な影響が認められた S N P s および
近傍タンパク質の機能解明を通じて、日本人の肥満と精神疾患、あるいは記
憶機能の遺伝的メカニズムの解明が進む可能性がある。精神疾患と肥満は密
接に関係し、いずれも遺伝要因と環境要因が深くかかわることから、これら
の要因解明は精神科分野の重要な研究課題であり、本研究の当該領域への貢
献は大きいと考えられる。したがって、本論文は博士 (理学 )の学位論文とし
て、十分価値のあるものであると判断できる。  
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